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Kernpunten

¢ De KNMP Kennisbank beschrijft dat de winst van gecom-
bineerd gebruik van acetylsalicylzuur en een cumarine
vooral is vastgesteld bij mechanische hartklepprothesen
met aanvullende risicofactoren.

¢ Nederlandse, Europese en Amerikaanse richtlijnen ge-
ven ook andere indicaties voor combinatietherapie. Hier-
over doet de Kennisbank geen uitspraak.

¢ Dit onderzoek toont dat combinatietherapie regelmatig
wordt toegepast zonder dat deze richtlijnen hiervoor een
indicatie geven.

¢ Bij combinatie van acetylsalicylzuur en cumarines neemt
het risico op (ernstige] bloedingen toe.

Inleiding

Het combineren van een lage dosis acetylsalicylzuur en
een cumarine bij patiénten met cardiovasculaire aandoe-
ningen geeft een verhoogd risico op (ernstige) bloedingen
ten opzichte van monotherapie met een cumarine [1-4].
In een retrospectief cohortonderzoek beschreven Shireman
e.a. bijvoorbeeld dat het aantal patiénten met een ernstige
bloeding bij combinatietherapie (warfarine plus een plaat-
jesaggregatieremmer) ongeveer anderhalf keer zo hoog
was als bij patiénten met warfarine-monotherapie (1 op 53
tegen 1 op 77) bij een follow-up van 90 dagen; het aantal
intracraniéle bloedingen was bij combinatietherapie
verdrievoudigd (1 op 167 tegen 1 op 500 patiénten) [5].
Tot op heden is er slechts in weinig klinische situaties enige
bewijsvoering voor een betere bescherming tegen acute car-
diovasculaire gebeurtenissen bij deze combinatie. Gezien
het verhoogde risico op bloedingen dient de voorschrijvend
arts bij het gelijktijdig voorschrijven van deze geneesmidde-
len goed de voor- en nadelen af te wegen [6, 7].

De apothekerstekst op de KNMP Kennisbank bij de
interactie tussen cumarines en laaggedoseerde salicylaten
geeft aan dat er nauwelijks een indicatie bestaat voor de

ABSTRACT

Combined therapy with acetylsalicylic acid and coumarins: a
study of the adherence to guidelines

OBJECTIVE

To determine the extent to which there is a guideline-based
indication for concomitant use of acetylsalicylic acid (ASA) and
acenocoumarol in a large, non-academic, Dutch hospital.
DESIGN

Case series.

METHODS

Drug interaction safety signals generated in Rijnstate Hospi-
tal for ASA and acenocoumarol from April through June 2013
were used to identify patients with combined therapy. Patient
files were analysed to determine indications and the duration
of combined therapy. Three groups of patients were distin-
guished: guideline-based indication for concomitant use (I);
no guideline-based indication and combination shorter (I1) or
longer (Il than one month.

RESULTS

Of the 80 patients who used ASA and acenocoumarol concomi-
tantly only 31 (39%) had a proper indication for combined use.
Of the 49 patients who had no such indication, 15 (31%) used
the combination longer than a month. No proton pump inhibi-
tor was prescribed for 15 of 54 patients with risk factors for
bleeding. It appeared that ASA was frequently continued after
the start of acenocoumarol, and stopped when a therapeutic
INR was measured twice.

CONCLUSION

This study shows that combined therapy with ASA and aceno-
coumarol occurs frequently in Rijnstate Hospital. In more than
half of the cases we could not find a proper indication for com-
bined use according to the current guidelines.
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combinatie en dat winst vooral is vastgesteld bij patiénten
met mechanische hartklepprothesen en aanvullende risico-
factoren [8]. Volgens vigerende Nederlandse, Europese en
Amerikaanse richtlijnen zijn er echter enkele andere indica-
ties waarbij combinatietherapie wel degelijk een plaats heeft
(tabel 1) [9-14].

Omdat zorgvuldig gecombineerd gebruik van acetylsa-
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Tabel 1
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Indicaties voor combinatietherapie met acetylsalicylzuur en acenocoumarol [9-14]

e Percutane coronaire interventie en harde indicatie voor een cumarine*

e Coronary artery bypass grafting en een harde indicatie voor een cumarine

¢ Infra-inguinale bypassoperaties en verhoogd risico op graft-occlusie of amputatie

e Mechanische hartklepprothese in combinatie met risicofactorent

e Mechanische hartklepprothese en systemische embolie bij adequate instelling op een cumarine

e Reumatische mitralisklepstenose met atriumfibrilleren en een systemische embolie ondanks adequate instelling

op een cumarine

*Harde indicaties: atriumfibrilleren (CHA2DS2-VASC = 1), mechanische hartklepprothese, linkerventrikelaneurysma (met stolsel), antifosfolipidensyndroom,

arteriéle trombose in voorgeschiedenis, hoog risico op diep-veneuze trombo-embolie [14].

T Risicofactoren: atriumfibrilleren, vergroot linkeratrium, myocardinfarct in de voorgeschiedenis, lage ejectiefractie, eerdere systemische embolie [14].

licylzuur en cumarines van belang is voor de medicatievei-
ligheid, onderzochten wij hoe vaak gecombineerd gebruik
van acetylsalicylzuur en cumarines in Ziekenhuis Rijnstate
voorkomt en voor welk aandeel van de patiénten een indi-
catie bestond volgens tabel 1.

Methoden

In dit observationele onderzoek bestudeerden wij een
serie patiénten in Ziekenhuis Rijnstate bij wie in de maan-
den april-juni 2013 een interactiesignaal tussen acenocou-
marol en acetylsalicylzuur werd gegenereerd. Vanwege de
beperkte toepassing van fenprocoumon in Ziekenhuis Rijn
state is deze cumarine buiten beschouwing gelaten.

Door middel van statusonderzoek werden de aandoe-
ningen van patiénten achterhaald en is gekeken of er een
indicatie was voor combinatietherapie conform de voor dit
onderzoek geselecteerde richtlijnen. In tabel 1 worden de
indicaties weergegeven die wij in deze studie als valide be-
schouwden. Deze indicaties zijn afkomstig uit de KNMP-
conceptrichtlijn Cardiovasculair Risicomanagement 2013
[14] en de daarvoor gebruikte bronnen: de CBO-richtlijn
[9] en richtlijnen van de European Society of Cardiology
[10-12]. Daarnaast includeerden wij indicaties voor ge-
combineerd gebruik van acetylsalicylzuur en cumarines
welke genoemd werden in de vigerende richtlijn van het
American College of Chest Physicians [13].

De patiénten werden ingedeeld in drie groepen: indi-
catie volgens de richtlijnen in tabel 1 (groep I); indicatie
niet volgens richtlijnen met gecombineerd gebruik korter
(groep II) of langer (groep III) dan een maand. De duur
van de combinatietherapie werd vastgesteld met behulp
van de toedienregistratie, klinische correspondentie en
indien mogelijk met de historie van de thuismedicatie
(via OZIS-koppeling). Patiénten bij wie de totale duur van
gecombineerd gebruik niet duidelijk was, werden geéxclu-
deerd.

Daarnaast werd onderzocht of er bijkomende risico-
factoren voor bloedingen waren en of er in dat geval een

protonpompremmer werd voorgeschreven. Als risicofacto-
ren voor bloedingen werden beschouwd een leeftijd boven
70 jaar of een leeftijd boven 60 jaar met een ulcus pepti-
cum of een maagbloeding in de voorgeschiedenis [8, 15].

Resultaten

In totaal werden 148 patiénten geidentificeerd in drie
maanden. Na statusonderzoek werden 11 patiénten voor
verdere analyse geéxcludeerd in verband met een incom-
plete of onduidelijke historie van medicatiegegevens. Bij
57 patiénten was een interactiesignaal gegenereerd maar
werd acetylsalicylzuur direct overgezet naar acenocoumarol
of andersom, waarbij het eerste geneesmiddel direct werd
gestaakt en er feitelijk geen combinatietherapie plaatsvond.
In totaal werden 80 patiénten met combinatietherapie ge-
includeerd voor verdere analyse. In tabel 2 zijn de patiént-
karakteristieken weergegeven.

Van deze 80 patiénten hadden 31 (39%) een indicatie
voor combinatietherapie (figuur 1). Voor deze groep patién-
ten geeft figuur 1 tevens de verdeling over de zes indicaties
volgens tabel 1. Het aandeel patiénten zonder indicatie
bij wie combinatietherapie korter duurde dan een maand
was 43% (34 van 80 patiénten). In deze laatste groep werd
bij 20 patiénten (59%) een van de twee middelen binnen
een week gestaakt. Bij 19% (15 van 80 patiénten) werd de
combinatietherapie langer dan een maand gecontinueerd,
zonder dat hiervoor een indicatie bestond conform de voor
dit onderzoek geselecteerde richtlijnen.

De interactiesignalen uit groep II (geen indicatie vol-
gens tabel 1, gecombineerd gebruik korter dan een maand)
werden in 9 van de 34 gevallen (26%) veroorzaakt doordat
bij het starten van acenocoumarol, acetylsalicylzuur werd
gecontinueerd totdat er twee keer een adequate INR was
gemeten. Deze overbrugging met acetylsalicylzuur vond
bewust plaats en was beschreven in de patiéntenstatus. Het
overige deel werd voornamelijk gevormd doordat volgens
de toedienregistratie acetylsalicylzuur nog enkele dagen
werd gegeven wanneer acenocoumarol was gestart.
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Tabel 2 Patiéntkarakteristieken
Totaal Groep I:
indicatie conform
richtlijnen
n % n
Alle patiénten 80 100 31
® mannen 46 58 20
® vrouwen 34 42 1M
Gebruik 58 73 24
protonpompremmer
mediaan spreiding mediaan
Leeftijd (jaren) 75 36-90 75
Duur combinatietherapie 18 1->365 45
(dagen)
Figuur 1 Gelijktijdig gebruik van acetylsalicylzuur

en acenocoumarol dat wel of niet
geindiceerd is volgens richtlijnen
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Bij patiénten met een valide indicatie (groep I} is ook het aandeel van
de verschillende indicaties (volgens tabel 1) weergegeven.

mechanische hartklepprothese en

risicofactoren

infra-inguinale bypass en verhoogd risico op

occlusie

PCI/CABG en harde indicatie voor cumarine
B CABG en harde indicatie voor cumarine

M pcCl en harde indicatie voor cumarine

In dit onderzoek werden 54 patiénten als risicopatién-
ten geclassificeerd volgens de eerder genoemde risicofac-
toren voor bloedingen. Van deze patiénten ontvingen 15
(28%) geen protonpompremmer; van hen hadden 4 patién-
ten combinatietherapie langer dan een maand.
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Groep ll: geen indicatie
conform richtlijnen,
combinatie korter dan

Groep lll: geen indicatie
conform richtlijnen,
combinatie langer dan

een maand een maand
% n % n %
39 34 42 15 19
b4 20 59 6 40
36 14 41 9 60
77 21 62 13 88
spreiding mediaan spreiding mediaan spreiding
54-90 75 36-90 74 53-85
1->240 4 1-28 150 30->365

Beschouwing

In meer dan de helft van de gevallen waarin sprake was
van combinatietherapie van acetylsalicylzuur en aceno-
coumarol, konden wij geen indicatie conform de voor dit
onderzoek geselecteerde richtlijnen vinden. Bij de meeste
patiénten werd de combinatie binnen een maand gestaakt.
Toch was er bij 19% van alle geincludeerde patiénten spra-
ke van gecombineerd gebruik langer dan een maand.

In Nederland is eerder onderzoek gedaan naar de nale-
ving van richtlijnen bij het voorschrijven van combinaties van
antistollingsmedicatie. In 2012 publiceerden Warlé-van Her-
waarden e.a. de resultaten van een retrospectieve cohortstu-
die waarin dit werd onderzocht bij patiénten in een Neder-
landse openbare apotheek. Uit dit onderzoek bleek dat in 19
van de 82 gevallen (23%) de combinatie van acetylsalicylzuur
en een cumarine niet geindiceerd was volgens de vigerende
Nederlandse, Europese of Amerikaanse richtlijnen [6].

Een andere bevinding is dat in Ziekenhuis Rijnstate
acetylsalicylzuur regelmatig bewust gecontinueerd wordt
na het starten van acenocoumarol, totdat er tweemaal een
adequate INR is gemeten. Dit is opmerkelijk, aangezien het
gebruikelijk is laagmoleculaire heparines (LMWH’s) voor te
schrijven totdat een goede INR is bereikt met cumarines.
Cumarines remmen de synthese van vitamine-K-afhanke-
lijke stollingsfactoren (II, VIIL, IX en X), waarbij het effect
gemeten wordt met de INR. Omdat reeds gevormde stol-
lingsfactoren nog actief zijn, zal het effect pas later intre-
den. Het is daarom aangewezen om LMWH’s toe te passen
zodat actieve stollingsfactoren sneller geinactiveerd worden
en de patiént direct wordt ontstold. Acetylsalicylzuur geeft
een irreversibele acetylering van cyclo-oxygenase in de
trombocyten, met als gevolg een remming van de trombo-
cytenaggregatie. Dit effect houdt ongeveer zeven tot tien
dagen aan, gedurende de levensduur van de trombocyt.
Omdat acetylsalicylzuur de fibrinevorming niet remt en
LMWH’s wel, is het niet rationeel om acetylsalicylzuur te
geven ter overbrugging.
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Zoals bekend heeft acetylsalicylzuur een ulcerogeen

effect waardoor het risico op gastro-intestinale bloedingen

wordt vergroot, zeker in combinatie met een cumarine.

Vanwege dit verhoogde risico is het van belang adequate

maagbescherming te geven aan risicopatiénten.

Deze studie kent beperkingen. De studie heeft een ob-

servationeel ontwerp; dit kan leiden tot bias. Zo waren wij

afhankelijk van de informatie in de elektronische statussen

van de patiénten en van de informatie in OZIS. Langbroek

e.a. lieten eerder zien dat in meer dan 80% van de gevallen

de gegevens in OZIS verschillen vertonen met de papieren

overzichten van dezelfde apotheken [16].

Conclusie
Concluderend laat dit onderzoek zien dat in een groot

topklinisch ziekenhuis regelmatig acetylsalicylzuur met

acenocoumarol wordt voorgeschreven. Bij slechts 39% van

de patiénten was er een indicatie conform de voor dit on-

derzoek geselecteerde richtlijnen (tabel 1).

Opvallend is de praktijk om acetylsalicylzuur in som-

mige gevallen te continueren na het starten van acenocou-

marol, totdat tweemaal een goede INR is bepaald. Deze

therapie is niet rationeel en brengt het risico met zich mee

dat in de thuissituatie acetylsalicylzuur en acenocoumarol

onbedoeld worden gecontinueerd.

De keuze voor de combinatie acetylsalicylzuur en ace-

nocoumarol dient zorgvuldig te worden gemaakt, waarbij

rekening moet worden gehouden met een toegenomen

risico op bloedingen.

De apotheker dient bij risicopatiénten met combinatie-

therapie te controleren of een protonpompremmer is voor-

geschreven. De apotheker zou tevens de voorschrijvend arts

actief kunnen benaderen en navraag kunnen doen naar de

indicatie voor gecombineerd gebruik van acetylsalicylzuur

en een cumarine.

Structureel kunnen daarnaast in het ziekenhuis, bij-

voorbeeld binnen een stollingscommissie, afspraken worden

gemaakt waarbij voor iedere arts duidelijjk is welke pati€énten

wel of niet in aanmerking komen voor combinatietherapie.

Geen belangenverstrengeling gemeld.
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